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ゲナーゼ、Dispase 処理によって上皮を単離後、DMEM (Dulbecco's Modified 
Eagle's medium)と HamF12 培地を 1:1 の比率で混合した DF 培地に EGF 
(Epidermal Growth Factor)、FGF (Fibroblast growth factor)-1、FGF-7 を添加した
条件下でマトリゲル内で三次元培養し、形成されたオルガノイドについて免疫染色法
や RT (Real-time)-quantitative PCR (qPCR) 法にて既知の幹/前駆細胞マーカーであ
る CD49f、CD117、や分化マーカー、Aqp (Aquaporin) 5（腺房）、Krt (Keratin) 19
（導管）の発現を検討した。唾液腺オルガノイドに Wnt シグナルの活性化因子であ
る R-spondin1 を作用させ、EdU (5-ethynyl-2'-deoxyuridine) の取り込みによる細胞
増殖能、幹細胞マーカーや分化マーカーの発現を評価した。R-spondin1 は、LGR4-6


















移植したところ、R-spondin1 誘導オルガノイド (RSPO1-オルガノイド) のみ生着を
認めた。さらに、マイクロアレイにて RSPO1-オルガノイドで発現上昇する遺伝子を





マーカーである CD49f は基底細胞層に発現しているのに対し、Aqp3 は基底層直上の
細胞層に発現していた。一方で、同じく既知の幹/前駆細胞マーカーである Sca-1 
(Stem cell antigen-1) もまた基底層直上の細胞層に発現し、Sca-1 陽性細胞の一部は









子として Aqp3 を同定し、Aqp3 陽性オルガノイドは高い増殖能を有すること、傷害
モデル唾液腺にも Aqp3 陽性細胞が増加することから、Aqp3 陽性細胞は唾液腺の組
織再生・修復に関与する新規の Wnt 依存的唾液腺前駆細胞であると考えられた。 
 
 
本論文は唾液腺の修復・再生医療研究の発展に寄与するところが大きいものと評
価される。よって審査委員会委員全員は本論文が著者に博士 (歯学) の学位を授
与するに十分な価値があるものと認めた。 
  
